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EP0 528 734 A1 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 2,4-thiazolidinedione, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

De nombreux derives de 2,4-thiazolidinedione ont ete decrits dans TArt Anterieur comme agents antidia- 
betiques. C'est le cas en particulier des composes decrits dans les brevets EP 008203, WO 8607056, EP 
5 207581 ou WO 8504171. 

Or les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se differentient des autres 
derives de 2,4-thiazolidinedione par I'intensite de leurs proprietes pharmacologiques. 

En effet, I'insulinoresistance et le defaut de secretion de I'insuline sont les responsables de {'intolerance 
au glucose observee chez les patients ayant un diabete non insulino-dependant. 
10 Les therapeutiques actuellement disponibles per mettent de corriger essent iel lement le defaut de secretion 
d'insuline sans necessairement ameliorer la sensibility a I'insuline des tissus peripheriques (muscles, tissu adh 
peux). 

Les composes appartenant a la structure 2,4-thiazolidinedione sont capables de provoquer une baisse 
de la glycemie et d'ameliorer la tolerance au glucose dans des modeles de diabete non insulino-dependant 
15 sans provoquer une augmentation de secretion d'insuline. Nos composes presentent I'avantage d'etre parti- 
culierement puissants plus specialement par rapport a la ciglitazone, compose de reference appartenant a cet- 
te structure chimique et dont I'eff icacite reste faible. 

Ainsi les composes de I'invention sont utilisables dans le traitement des etats diabetiques non insulinope- 
niques, permettant d'obtenir un meilleur contrdle de la glycemie alors que le taux d'insuline circulante diminue. 
20 La prevention de cette hyperinsulinemie relative, associee a une diminution des triglycerides circulant sous 
I'effet de ces produits, peut concourir a une reduction des risques de macroangiopathie. 

Ces m£mes composes trouvent de plus une utilisation dans le traitement de I'hypertension chez les sujets 
ages presentant une insulinoresistance associee ou non a d'autres anomalies m6taboliques. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les derives de formuie (I) : 

25 



30 




dans laquelle : 

- le trait en pointilie signifie la presence ou non d'une double liaison, 
35 - R represente I'un quelconque des groupements suivants : 
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55 dans lesquels : 

X represente un atome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substitue ou non par un groupement alkyie 
(C r C 6 ) tineaire ou ramif ie, 

Ri represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
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alkoxy (C r C 6 ) linSaire ou ramif 16, trifluorom6thyl ou cyano, 
nest6gal&1,2ou 3, 




dans iequel : 

A repr6sente un cycle £ 5 ou 6 chaTnons insatur6, partiellement ou totalement sature, 
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C — (CH 2 )2 
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dans Iequel : 

Y reprGsente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog6ne, un atome d'halogfcne, un grou- 
pement alkyle (CVCe) lin§aire ou ramif i6, un groupement alkoxy (C r C 6 ) Iln6aire ou ramif i6, 
ou torment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle satur6 Si 5 ou 6 chaTnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygfcne, 



— CH 2 



40 




dans Iequel R 2 et R 3 ont la meme definition que pr6c6demment, 



45 



50 



.CF 3 



F — ( CH2 ) 2 — N — CH2 — CH — (/ 
R4 OCH3 

dans Iequel : 

R4 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte substitu6 ou 
non par un groupement ph6nyle, 
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leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
quement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut titer, a titre non limitatif, les acides chlorhy- 
drique, sulfurique, tartrique, maleique, fumarique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

L'inventlon s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) caracteris6 : 
a so it, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente 
un groupement R' choisl parml Tun quelconque des groupements A a F et H, 
en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente Tun quelconque des groupements A a F, avec le para hydroxy benzaldehyde de 
formule (III), selon une reaction decrite par Mltsunobu (Synthesis, 1981, 1) : 



(in) 
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pour conduire d un d6riv6 de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquetle R' a la meme signification que pr6c6demment, que Ton soumet d Inaction de la 2,4-thiazolidine- 
10 dione de formule (V), en presence d'une base telle que la pip6ridine : 



15 




(V) 



NH 



pour conduire d un compost de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 

(I/a) 



25 




30 



dans lequel R' a la meme sig nif ication que pr6c6demment, que Ton soumet, si on le desire, a une hydrog^nat ion 
catalytique en presence de palladium sur charbon d 1 0 % pour obtenir un compost de formule (l/b), cas par- 
ticulier des composes de formule (I), 



(l/b) 



35 




dans laquelle R' a la m§me signification que prec6demment, 

b soit, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R reprgsente 
40 un groupement R" = G, en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



45 



0CH 3 



(VI) 



par un exc&s de phosgene, 
so pour conduire d Tisocyanate correspondant de formule (VII) : 



0CH 3 



55 



(VII) 



5 
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que Ton fait reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VII!) decrite par KAWAMATSU et Coll. (Chem. 
Pharm. Bull. 1982, 3580), 




10 



(VIII) 



pour conduire a un compost de formule (l/c), cas partlculler des composes de formule (I), 



15 




(I/c) 



20 dans laquelle R" a la meme signification que precedemment, 

c soft, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente 
un groupement R'" choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1t J 2 ou J 3 , 

en ce que Ton traite le compost de formule (IX), obtenu selon le procede decrit dans le brevet EP 0345593 : 



25 



30 




(IX) 



par de I'hydrure de sodium puis par le 4-fluoronitrobenzene, pour conduire aux composes de formule (Xa), 
35 (Xb) et (Xc) sous forme de m6lange : 



40 



H 3 C 



H 3 C - C - 0 
0 



CH3 




CH 3 



45 



CK 2 -0\ ) 



N02 



(Xa) 



50 




CH 3 

CH2-0-C-CH 3 



(Xb) 
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5 




(Xc) 



melange qui subit u ne purification par chromatographic sur coionne de silice permettant de separer te compose 
10 de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalytique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(Xlb) : 



15 



20 




(XIa) 
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30 




CH3 

CH2-O-C-CH3 



(Xlb) 



35 



qui sont alors separes par chromatographie sur coionne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de Tacrylate de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 



9 H 3 



40 




(Xlla) 




(Xllb) 



55 

que Ton met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 



7 
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(Xllla) 



(XHIb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formute (l/d 1 ) et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/di) 



(I/d 2 ) 



- compose de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalytique, pour conduire au compose de formule 
(Xlc): 




(XIc) 



que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate 
de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 



8 



EP0 528 734 A1 



CH3-O-CO-CH-CH2 



Br 




-CH3 

*CH2-0- 




Br 

CH2-CH.CO-OCH3 



(XIIc) 



qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire au compose de formule (Xlllc) : 



HN 




IH 



(XIIIc) 



qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 




derives de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d^, (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purrfie le cas echeant par une technique 
classique de purification, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres, selon une technique classique 
de separation et que Ton transforms si necessaire, en leurs sels d'addition d un acide pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes. Les derives 
de la thiazolidinedione sontgeneralement inactifs in vitro etchezles animaux normoglycemiques ne presentant 
pas d'anomalie de la tolerance au glucose. Le test pharmacologique des composes de I'invention est done 
realise dans un modele de diabete non insulinodependant (NIDDM) : la souris ob/ob etdans un modele de to- 
lerance au glucose diminuee, associee k une hyperinsulinemie et une hyperlipemie : le rat Zucker FaFa. Les 
resultats obtenus lors de ces tests montrent que les composes de I'invention permettent un controls de la gly- 
cemie alors que les taux d'insuline circulante et de triglycerides diminuent. 

En plus de ces proprietes pharmacologiques relatives d I'hyperinsulinemie, les composes de formule (I), 
bien que depourvus d'activite hypotensive intrinseque, diminuent la pression arterielle des sujets insulino-re- 
sistants et de ce fait peuvent etre utilises en therapeutique dans le traitement de I'hypertension associee aux 
etats d'insulino-resistance etd'autres maladies m6taboliques telles que par exemple obesite, dyslipemie, hy- 
perinsulinemie, etc... qui constituent des facteurs de risques cardiovasculaires importants (coronaropathies, 
macroangiopathie, etc.). 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generate (I) ou un de ses sels d'addition d un acide pharmaceuti- 
quement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 
ques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention on pourra citer plus particulierement cedes qui 
conviennent pour Tadministration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les compri- 
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mes sublinguaux, tes sachets, les paquets, les gelules, les suppositoires, les cremes, pommades, gels derm'h 
ques, etc... 

La posologie utile varie selon TSge et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que 
ia voie d'administration. Celle-ci peut §tre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generate, la 
5 posologie unitaire s'echelonne entre 50 et 1000 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 
Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune facon. 

EXEMPLE 1 : (-)-5-{4-[[1-(Benzothia2ol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzylidene]thiazolidin- 
2,4-dione 

10 

STADE A : (S)-1-(Benzothiazol-2-yl)-2-hydroxym6thyl pyrrolidine 

1 5 g de (S)-(+)-2-pyrrolidinemet hanol sont places, a temperature ambiante, dans 1 00 ml d'acetonitrile an- 
hydre en presence de 20,5 g de carbonate de potassium et de 25 g de 2-chlorobenzothiazole. 
15 Ce melange est porte a reflux 1 5 heures, puis filtre et la solution evaporee sous vide. 

Le residu est repris par 200 ml d'acide chlorhydrique 2N et la solution obtenue est lavee a lather. 
Le solide qui precipite de la phase aqueuse acide, est filtre, lave a Tether et seche. II est alors dissous 
dans de I'eau et la solution est amenee a pH 12 au moyen de soude concentree. 

Le produit attendu est obtenu apres extraction au chlorure de methylene, sechage et evaporation du sol- 
20 vant. 

Point de fusion : 110°C 

STADE B : (S)-1-(Benzothiazol-2-yl)-2(4-formylph6noxymethyl)pyrrolidine 

25 A 1 90 g de triph6nylphosphine dissoute dans 1 ,5 litre de tetrahydrofurane (THF), on ajoute goutte a goutte, 

a 15°C, 119 g d'azodicarboxylate d'6thyie. 

Apres 5 minutes a temperature ambiante, on ajoute, goutte a goutte rapidement, a temperature ambiante, 

44 g de parahydroxybenzaldehyde dans 1 ,5 litres de THF puis 85 g du produit decrit au stade A prealablement 

dissous dans 1 ,5 litres de THF. 
30 Apres une nuit a temperature ambiante, le solvant est evapore. En triturant le residu a Tether, une partie 

de Toxyde de triphenylphosphine forme cristallise. Le filtrat est concentre et purif ie par chromatographic sur 

gel de silice en utilisantcomme eluant un melange 6ther/cyclohexane : 80/20. 

Le compose solide obtenu est filtre et lave abondamment a Tel her. Le filtrat est seche et evapore et conduit 

au produit attendu sous forme d'huile. 

35 

STADE C : (-)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yi)-(2S)-pyrrolidln-2-yl]methoxy] benzylidene}thiazolidin-2,4-dione 

30 g du compose obtenu au stade B sont places a temperature ambiante dans 650 ml d'ethanol en pre- 
sence de 10,3 g de thiazolidinedione et de 6 ml de piperidine. Le melange est porte a reflux 24 heures. Le 
40 produit attendu precipite au refroidissement, est filtre et lave a Tisopropanol et a Tether. 
Point de fusion : 192-194°C 

Microanalvse elementaire : 



45 




c % 


H % 


N % 


s % 




calculi 


60,39 


1,38 


9,60 


14,66 




trouv6 


60,38 


4,33 


9,62 


13,66 



so Pouvoirrotatoire : [ a p D = - 141 ,7° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 2 : (+)-5-{4-H1-(Benzothiazol-2-yl)-(2R)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzylidene]thiazolidin- 
2,4-dione 

55 STADE A : (R)-1-(Benzothiazol-2-yi)-2-hydroxym6thyl pyrrolidine 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade A de Texemple 1 , mais en remplacant le (S)- 
(+)-2-pyrrolidine methanol par le R-(-)-2-pyrrolidine methanol. 



10 
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Point de fusion : 11 0°C 

STADE B : (R)-1-(Benzothiazol-2-yl)-2-(4-formylph6noxym6thyl)pyrrolidine 

Ce stade est identique au stade B de I'exemple 1. 

STADE C : (+)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)-(2R)- pyrrol id in-2-yl]m6thoxy] benzy!idfcne}thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 214-21 5°C 

Microanalvse Elemental re : 

C % H * N % S % 

calcul6 60,39 4,38 9,60 14,66 

trouvS 60,02 4,34 9,76 14,57 

Pouvoir rotatoire : [ctPp = + 135,9° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 3 : (-)-5-{4-[[1-(Benzoxazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]m6thoxy] benzyl iddnejthlazol idin-2,4- 
dione 

STADE A : (S)-1-(Benzoxazol-2-yl)-2-hydroxym6thyl pyrrolidine 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme au stade A de I'exemple 1, mais en remplacant le 2- 
chlorobenzothiazole par le 2-chlorobenzoxazole. 
Point de fusion : 88°C 

STADE B : (S)-1-(Benzoxazol-2-yl)-2-(4-formylphenoxynriethyi)pyrrolidine 

Ce stade est identique au stade B de I'exemple 1. 

STADE C : (-)-5-{4-[[1-(Benzoxazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]m6thoxy] benzyl id6ne}thiazol id in-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 214°C 





c % 


H % 


N % 


s % 


calculi 


62,69 


4,69 


10,21 


7,61 


trouv6 


62,69 


4,75 


10,21 


7,47 



Pouvoir rotatoire : [aP D = - 156,2° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 4 : 5-[4-[(Benzodioxan-2-yl)m6thoxy]benzylid6ne] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxymethyl)benzodioxane 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
d6crit au stade A par le 2-hydroxym£thylbenzodioxane. 
Point de fusion : 67°C 

STADE B : 5"[4-[(Benzodjoxan-2-yl)methoxy]benzylid6ne]thiazolidin-2, 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 

11 
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Point de fusion : 227-228°C 

Microanalvse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


61,78 


4,09 


3,79 


8,68 


trouv6 


61,71 


4,28 


4,00 


8,83 



EXEMPLE 5 : 5-[4-[(Benzocyclobutan-1-yl)m6thoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(4-Formy1ph6noxym6thyt)benzocyciobutane 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-hydroxym6thylbenzocyciobutane. 
Point de fusion : 52°C 

STADE B : 5-[4-[(Benzocyclobutan-1-yl)methoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de i'exemple 1. 
Point de fusion : 195°C 

Microanalvse elementaire : 





c f 


H % 


N % 


s % 


calculi 


67,64 


4,48 


4,15 


9,50 


trouv6 


67,32 


4,65 


4,39 


9,52 



EXEMPLE 6 : 5-[4.[(4,5-M6thyienedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy] benzylidene]thiazolidin-2,4- 
dione 

STADE A : 1-(4-Formyiph6noxym6thyi)-4,5-m§thylenedioxybenzocyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-hydroxymethyl -4,5-methylenedioxybenzocyclobutane. 
Point de fusion : 

STADE B : 5-[4-[(4,5- Methyl en edioxybenzocyclobutan-1-yl)m§thoxy] benzylidene]thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 205-208°C 

Microanalvse elementaire : 





c % 


H % 


N % 


s % 


calculi 


62,98 


3,96 


3,67 


8,41 


trouv6 


63,40 


4,10 


3,79 


8,38 



EXEMPLE 7 : 5-[4-[2-(Naphtaldn-2.yl)ethoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dlone 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxy6thyl)naphtalene 

Le produit attendu est obtenu en proc&Jant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant ie pro- 
duit d6crit au stade A par le 2-naphtalene 6thanol. 
Point de fusion : 64-65°C 

12 
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STADE B : 5-[4-[2-(Naphtal6n-2-yl)6thoxy]benzylid6ne]thia20lidine-2, 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 171-173°C 

Microanalyse 616mentaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


70,38 


4,56 


3,73 


8,54 


trouve 


70,15 


4,63 


1,02 


7,93 



EXEMPLE 8 : 5-[4-[2-(Naphtaldn-1-yl)6thoxy]benzyliddne]thiazolidin-2, 4-dione 

15 STADE A : 1-(4-Formylph6noxy6thyl)naphtal6ne 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le pro- 
duit d6crit au stade A par le 1-naphtal6ne 6thanol. 

20 STADE B : 5-[4-[2-(Naphtal6n-1-yl)6thoxy]benzylid6ne]thiazolidine-2 f 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 229°C 

25 

Microanalyse elementaire : 







c % 


H % 


M % 


S % 




calcule 


70,38 


4,56 


3,73 


8,54 


30 


trouve 


70,59 


4,66 


3,82 


8,24 



35 



40 



45 



50 



55 
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EXEMPLE 9 : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)6thoxy]benzyliddne]thiazolidin-2 t 4-dione 

STADEA : 2-(4-Formylph6noxyethyl)quinoleine 

STADE B : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)6thoxy]benzylid6ne]thiazolidine-2,4-dione 

EXEMPLE 10 : 5-[4-[2-(5 > 6 > 7 y 8-T6trahydroqulnol-2-yl)6thoxy]benzylld6ne] thiazolidin-2,4-dione 

STADEA : 2-(4-Formylph6noxy6thyl)-5,6,7,8-t6trahydroquinol6ine 

STADE B : 5-[4-[2-(5,6,7,8-T6trahydroquinol-2-yl)6thoxy]benzylid6ne] thiazolidin-2,4-dione 

EXEMPLE 11 : (-)-5-{4-[[1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl ]m6thoxy]benzyliddne]thia- 
zolidin-2,4-dlone 

STADEA : (S)-1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl>-2-hydroxym6thyl pyrrolidine 

STADE B : (S)-1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-2-(4-formylph6noxym6thyl) pyrrolidine 

STADE C : (-)-5-{4-[[1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl ]m§thoxy]benzylid6ne]thiazolidin- 
2,4-dione 

EXEMPLE 12 : (-)-5-{4-[I1-(Thiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yI]m6thoxy] benzyl id6ne}thiazol id in-2,4-d lo- 
ne 

STADEA : (S)-1-(Thiazol-2-yl)-2-hydroxym6thyl pyrrolidine 

STADE B : (S)-1-(Thiazol-2-yl)-2-(4-formylph6noxym6thyl)pyrrolidine 

STADE C : (-)-5-{4-H1-(Thiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]m6thoxy] benzyl id&ne}thiazolidin-2,4-dione 
EXEMPLE 13 : 5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-3-yl]oxy]benzyliddne] t hiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(Benzothiazol-2-yl)-3- hydroxy pyrrolidine 

STADE B : 1-(Benzothiazol-2-yl)-3-(4-fbrmylph6noxy)pyrrolidine 

STADE C : 5-{4-H1 -(Be nzothiazol-2-yl) pyrrol idin-3-yl]oxy]benzylid6ne} thiazolidin-2,4-dione 

EXEMPLE 14 : 5-{4-[[2-(3-Trifluorom6thylph6nyl)-2-(m6thoxy)ethyl amino] 
6thoxy]benzylidene}thiazolidin-2,4-dione 

EXEMPLE 15 : (-)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2.yl] m6thoxy]benzyl}thiazolidin-2,4- 
dione 

Le compos6 d6crit dans I'exemple 1 est hydrogens a 80-100° sous 60-80 kg pendant 24 heures dans le 
dioxane, en presence de charbon palladia a 10 %. 

La reaction est poursuivie jusqu'a disparition du produit de depart. 
Le produit attendu est obtenu aprSs filtration du catalyseur. 
Point de fusion : 95°C 

Microanalyse 6lementaire : 





c % 


H t 


N % 


s % 


calcule 


60,12 


4,82 


9,56 


14,59 


trouve 


59,34 


5,15 


9,43 


14,17 
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Pouvoir rotatoire : [aP D = - 99,0° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 16: (+)-5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)-(2R)-pyrrolidin-2-yl] m6thoxy]benzyl}thiazolidin-2,4- 
dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog§nant le compost 
d6crit dans I'exemple 2. 

Point de fusion : 94,6°C 

Microanalyse 6lementaire : 





c % 


H % 


M % 


s t 


calcule 


60,12 


4,82 


9,56 


14,59 


trouve 


60,79 


4,91 


9,56 


13,94 



Pouvoir rotatoire : [aP D = + 105,4° (c : 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 17 : (-)-5-{4-[[1-(BGnzoxazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl]m6thoxy] benzyl}thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog6nant le compos6 
d6crit dans I'exemple 3. 

Point de fusion : 95-1 07°C 

Microanalyse el&uentaire : 





c % 


H % 


M $ 


s % 


calcule 


62,40 


5,00 


9,92 


7,57 


trouve 


62,44 


5,31 


10,04 


7,36 



Pouvoir rotatoire : [aP D = - 116,7° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 18 : 5-[4-[(Benzodioxan-2-yl)mdthoxy]benzyl]thiazolidine-2, 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compos6 
decrit dans I'exemple 4. 

Point de fusion : 157-1 59°C 

Microanalyse 6l6mentaire : 





c % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


61,44 


4,61 


3,77 


8,63 


trouv6 


61,12 


1,79 


4,17 


8,48 



EXEMPLE 19 : 5-[4-[(Benzocyclobutan-1-yl)m6thoxy]benzyl]thiazolidine-2, 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compost 
decrit dans I'exemple 5. 

Point de fusion : 101-102°C 

Microanalyse 6l6mentaire : 





c % 


H % 


N % 


s % 


calcul6 


67,24 


5,05 


4,13 


9,45 


trouve 


67,01 


5,24 


4,33 


9,30 
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EXEMPLE 20 : 5-[4-[(4 ( 5-M6thyldnedioxybenzocyclobutan-1-y1)m6thoxy] benzyl]thiazolidine-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 6. 

Point de fusion : 134-1 38°C 

Microanalyse elementaire : 





c % 


H % 


N * 


s % 


calculi 


62,65 




3,65 


8,36 


trouve 


62,91 


4,71 


3,73 


8,30 



EXEMPLE 21 : 5-[4-t2-(NaphtaIen-2-yl)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2 f 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 7. 

Point de fusion : 111°C 

Microanalyse elementaire : 





C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 


70,01 


5,07 


3,71 


8,49 


trouve 


69,55 


5,24 


3,96 


8,64 



EXEMPLE 22 : 5-[4-[2-(Naphtaldn-1-yl)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 8. 

Point de fusion : 121-122°C 

Microanalyse elementaire : 





c % 


H % 


N % 


S % 


calculi 


70,01 


5,07 


3,71 


8,49 


trouve 


70,50 


5,48 


3,78 


8,19 



EXEMPLE 23 : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)ethoxy]benzyl]thiazolidine-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 9. 

EXEMPLE 24 : 5-[4-[2-(5,6,7,8-Tetrahydroquinol-2-yl)et hoxy]benzyl] thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 10. 

EXEMPLE 25 : (-)-5-{4-[[1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yl ]methoxy]benzyi}thiazoli- 
din-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 11 . 

EXEMPLE 26 : (-)-5-{4-[[1-(Thiazol-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2.yl]methoxy] benzyl}thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
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ctecrit dans I'exemple 12. 

EXEMPLE27: 5-{4-[[1-(Benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-3-yl]oxy]benzyl} thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compost 
d§crit dans I'exemple 13. 

EXEMPLE 28 : 5-{4-[[2-(3-Trifluorom6thylph6nyl)-2-(m6thoxy)6thylamino] 6thoxy]benzy1}thiazolidin- 
2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog6nant le compost 
dScrit dans I'exemple 14. 

EXEMPLE 29 : 5-[4-t2-(3-Trifluorom6thylph6nyl)-2-(m6thoxy)6thylaminocarbonyloxy]benzyl]thiazolh 
din-2,4-dione 

STADE A : 2-(3-Trifluorom6thylph6nyl)-2-(m§thoxy)6thylisocyanate 

A une solution contenant 2,3 g de phosgene dans 10 ml de toluene, est ajoutee, & 5-10°C, une solution 
contenant 1 g de 2-(3-trifluorom6thylph6nyl)-2-(m6thoxy)6thylamine en solution dans 10 ml de tolu&ne. 

L'ensemble est ports 1 heure d reflux. Le produit attendu est obtenu sous forme d'huile incolore et est pu- 
rif ie par distillation. 

TE = 120-130°C (p = 15 mm/Hg) 

STADE B : 5-[4-[2-(3-Trifluorom6thylph6nyO 
ne 

A une solution contenant 1,4 g de 5-[(4-hydroxyphenyl) m6thyl]thiazolidin-2,4-dione dans 5 ml de tetra- 
hydrofurane, on ajoute une solution contenant 1,5 g du compos6 prepare au stade A dans 10 ml de benzene. 

L'ensemble est porte une nuit & reflux. Apr6s evaporation des solvants, le r6sidu est triture k l'6ther et 
conduit au produit attendu. 

Point de fusion : 58-60°C 



EXEMPLE 30 : 5-[4-[(4,5-Dim6thoxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy]benzyliddne] thlazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxymethyl)-4,5-dimethoxybenzocyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
d6crit au stade A par le 1-hydroxym6thyl -4,5-dim6thoxybenzocyclobutane. 

STADE B : 5-[4-[(4,5-Dim6thoxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 



Microanalvse 61<§mentaire 
C % H% 



N % 

5,99 
6,14 



S % 

6,86 

6,55 



calcul6 53,96 3,88 
trouvS 53,89 4,04 



Microanalvse elemental re : 
C % H % 



N % 

3,52 
3,54 



S % 

8,07 

7,69 



calcule 63,46 4,82 
trouv6 62,78 5,28 
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EXEMPLE 31 : 5-[4-[(4,5-Ethyldnedioxybenzocyclobutan-1-yl)m6thoxy] benzyliddne]thiazolidin-2,4- 
dione 

STADE A : 1-(4-Formylph6noxym§thyl)-4,5-6thyl6nedioxybenzocyclobutane 

Le produit attendu estobtenu en proc6dant comme au stade B de t'exemple 1 mais en remplacant le produit 
d6crit au stade A par le 1-hydroxym6thyl -4,5-6thylenedioxybenzocyclobutane. 

STADE B : 5-[4-[(4 r 5-Ethyl6nedioxybenzocydobutan-1-yl)m6thoxy] benzylid6ne]thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 





c % 


H % 


N % 


s % 


calculi 


63,79 


4,33 


3,54 


8,11 


trouve 


64,145 


4,80 


3,59 


7,85 



EXEMPLE 32 : 5-[4-[(4,5-Dim6thoxybenzocyclobutan-1-yl)m6t hoxyjbenzyl] thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compos6 
dScrit dans I'exemple 30. 





c % 


H % 


N % 


s % 


calcul§ 


63,14 


5,30 


3,51 


8,03 


trouv6 


62,69 


5,46 


3,56 


7,54 



EXEMPLE 33 : 5-[4-[(4,5-Ethyl6nedioxybenzocyclobutan-1-yl)m6thoxy]benzyl] thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog6nant le compost 
d6crit dans I'exemple 31 . 

Microanalvse 6l6mentalre : 





c % 


H % 


N % 


S % 


calcul6 


63,46 


4,82 


3,52 


8,07 


trouv6 


63,89 


5,24 


3,68 


8,39 



EXEMPLE 34 : S-^KS-Ethoxy-l^-dihyd^^-dimdthylquinol^yl) m6thoxy]benzyl]thiazolidin-2,4- 
dione, chlorhydrate 

STADE A : 4-(4-Formytph6noxym§thyl)-6-6thoxy-1 f 2-dihydro-2,2-dim6thyl quino!6ine 

Le produit attendu est obtenu en procSdan t comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
d6crit au stade A par la 4-hydroxym6thyl -6-6thoxy-1 ,2-dihydro-2,2-dim6thyl quinoleine. 

STADE B : 5-[4-[(6-Ethoxy-1 ,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) met hoxy] benzyl id §ne]thiazolidin-2,4-dione, 
chlorhydrate 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
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STADE C : 5-[4-[(6-Ethoxy-1,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlor- 
hydrate 

Le produit attend u est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15a partirdu compose obtenu au stade 
B et est transforms en chlorhydrate a I'aide d'ether chlorhydrique. 
Point de fusion : 155°C 



Microanalyse elementaire : 





c % 


H % 


N % 


s % 


CI % 


calcule 


60,69 


5,73 


5,90 


6,75 


7,16 


trouv6 


60,97 


6,06 


6,01 


6,52 


7,43 



EXEMPLES 35, 36 et 37 : 

EXEMPLE 35 : 5-[4-[(2>Dihydro-5-hydroxy-2A6J-tetramethy1benzofuran-2-yl)meth 
zolidin-2,4-dione 

EXEMPLE36 :5-[4-[(2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl-2,4,6,7-tetramethyl benzofuran-5-yloxy]ben- 
zyl]thiazoiidin-2 F 4-dione 

EXEMPLE^7 : 5-{4-[[2,3-Dihydro-2,4,6J-t6tram6thyl-5-(4-((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)m6thyl)ph^ 
noxy)benzofuran-2-yl]methoxy]benzyl} thiazolidin-2,4-dione 

La preparation A est commune a I'obtention des composes des exempies 35, 36 et 37. Les preparations 
B et B' conduisent a des intermediates utiles dans la synthese des composes des exempies 35 f 36 et 37. 

PREPARATION A: 




(compose A) 





(compost C) 
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51 mmoles de 2,3-dihydro-2,4,6,7-tetram6thyl-2-hydroxym6thyl-5-ac6toxybenzofurane prepare selon le 
procede decrit dans le brevet EP 0345593 sont dissoutes dans 200 ml de dimethylformamide. 51 mmoles de 
parafluoronitrobenzene sont alors ajoutees et I'ensemble, sous atmosphere inerte, est refroidi & 1°C. 1 ,42 g 
d'hydrure de sodium sont ajoutes lentement. L'ensemble est laisse 30 minutes & 5°C puis 2 heures & tempe- 
rature ambiante. Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 600 mi d'acetate d'ethyle et la phase 
organique est lavee successivement par de I'eau, de I'acide chlor hydrique 0,5 N puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. Apres sechage et evaporation, le residu brut contenant le melange des produits A, 6 
et C est purif ie par chromatographie sur colonne de siiice en utilisant comme eluant un melange dichlorome- 
thane/pentane (1/1) puis un melange dichloromethane/pentane (7/3). Cette purification permet egalementde 
separer le compose C (2,8 g) du melange des composes A et B (8,8 g). 

PREPARATION B : 




(compose A* ) 




Le melange des composes A et B obtenu au stade precedent, dissous dans un melange acetate 
d'ethyl/methanol (5/2) est hydrogenolyse pendant 5 heures 30 minutes, k pression atmospherique, en utilisant 
comme catalyseur du palladium/C. Apres filtration du catalyseur et evaporation, I'huile residuelle est purif iee 
par chromatographie sur colonne de siiice en utilisant comme eluant un melange acetate de butyie/cyclohexane 
(1/3 puis 1/2). Cette purification permet egalement de separer le compose A du compose B\ 

PREPARATION B': 




( compost C * ) 



Uhydrogenolyse realisee dans les memes conditions que celles decrites dans la preparation B permet 
d'isoler le compose C. 
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EXEMPLE 35 : 5-[4-[(2,3-Pihydro-5-hydroxy-2,4,6 J-t6tram6thylbenzofuran-2-yl)m6thoxylbenzyl]thia- 
zolidin-2,4-dione 

STADEA: 



10 




Aune solution d 5°C contenant 15 mmoles du compose A' obtenu dans la preparation B dans 15 ml d'ace- 
15 tone et 15 ml de methanol sont ajoutes 7,7 ml d'une solution d'acide bromhydrique d 45 % dans I'eau puis 
goutte d goutte 3 ml d'une solution aqueuse contenant 1 ,18 g de nitrite de sodium. Apres 15 minutes d'agitation 
a 0°C et addition d'acrylate de methyle, I'ensemble est place dans un bain k 40°C. On ajoute alors 343 mg 
d'oxyde cuivreux et maintient la temperature d 40°C pendant 80 minutes. Apres evaporation, le residu est dilue 
k I'eau. Cette phase aqueuse est alcalinisee par de I'ammoniaque concentre jusqu'd pH = 1 0. Le produit attendu 
20 est alors extrait par de I'acetate d'ethyle et purif ie apres evaporation par chromatographie sur colonne de silice 
en utilisant comme solvant un melange pentane/acetate d'ethyle (85/15). 

STADE B : 5-[4-[(2,3-Dihydrch5-acetoxy-2,4,6,7-tetramethy^ 
lidin-2,4-dione 

25 

6,14 mmoles du compose obtenu au stade precedent, 6,14 mmoles de thiouree et 6,14 mmoles d'acetate 
de sodium anhydre dans 60 ml d'ethanol sont mises a reflux pendant 13 heures. Apres evaporation, le residu 
est repris par de I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee, sechee et evaporee et conduit au produit 
attendu. 

30 Point de fusion : 220°C 

STADE C : 5-[4-[(2,3-Dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolidin-^ 
dione 

35 5,5 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans un melange contenant 25 ml 
d'ethanol et 25 ml d'acide chlorhydrique 2N. L'ensemble est porte 13 heures & reflux, evapore d sec puis repris 
par de I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee, sechee et evaporee et conduit au produit attendu 
qui est purif ie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorometha- 
ne/acetate d'ethyle (95/5). 

40 Point de fusion : 1 34-1 36°C 

Microanaivse elementaire : 







c % 


H % 


M % 


s t 


45 


calculi 


64,62 


5,89 


3,28 


7,50 




trouv6 


64,00 


6,21 


3,30 


6,54 



EXEMPLE 36 : 5-[4-[(2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl-2,4,6,7.tetramethyl benzofuran-5-yloxy]ben- 
50 zyl]thiazolidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le meme procede que celui decrit dans I'exemple 35 en utilisant comme 
produit de depart le compose B' decrit dans la preparation B. 
Point de fusion : 178-179°C 

55 
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Microanalvse 61ementaire : 







C % 


H % 


N % 


s % 




calcule 


64,62 


5,89 


3,28 


7,50 


5 


trouv6 


6H.60 


6,00 


3,52 


7,31 



EXEMPLE37 : 5^4-[[2,3-Dihydro-2,4 l 6 l 7-t6tram6thyl-5-(4-((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)m6thyl)ph6- 
noxy)benzofuran-2-yl]m6thoxy]benzyl} thiazolidin-2,4-dione 

10 

Le produit attend u est obtenu selon le m§me precede que celui decrit dans I'exemple 35 en utilisant comme 
produit de depart le compose C decrit dans la preparation B'. 
Point de fusion : 211-213°C 

15 Microanalvse elementaire : 

0% H % N % S % 

calcule 62,64 5,10 H f i»3 10, 13 

20 trouve 62,40 5,34 4,66 9,99 

Etude pharmacologique des composes de Minvention 

EXEMPLE 38 : Etude de Tactivitd des composes de Pinvention sur un moddle de diabete non insuli- 
25 no-d6pendant (NIDDM) 

Les animaux (souris ob/ob) sont traites chaque jour, pendant 4 jours, en administrant par voie orale les 
composes de Pinvention en suspension dans une solution a 20 % de gomme du Senegal. 

Le 5eme jour, le sang est preleve par ponction du sinus orbital et la glycemie est determinee. Les composes 
30 de reference utilises sont la ciglitazone et le compose CS045 (San Kyo). 

Dans ces conditions, les composes de 1'invention ont un pouvoir hypoglycemia nt 5 a 20 fois superieur a 
celui de la ciglitazone et de 2 a 10 fois superieur au compose CS045. 

Le tableau ci-dessous rassemble les r§sultats des doses a administrer qui provoquent un meme effet hy- 
poglyc§miant pour les composes de Invention et les composes de reference : 



22 



EP 0 528 734 A1 



15 



Exerople 


! Dose 

(mg/kg/jour) : 


3 


10 j 


ii 

4 


• 20 : 


5 


10 : 


7 


: 10 : 


: o 
0 


j 20 : 


'. 1 IT 


j 5 : 


1 £ 

lo 


: 20 : 


17 


j 20 j 


• i Q 

1o 


\ 20 : 


\ 19 


j 10 j 


20 


i 10 j 


21 




j 22 


j 10 j 


I 32 


! 20 j 






34 


! 20 I 


! 35 


I 20 : 


1 36 


! 20 j 


: 37 


j 20 j 


\ ciglitazone 


100 


CS0«»5 


50 : 



EXEMPLE 39 : Etude de Pactivite des composes de I'invention sur un modele de tolerance au gluco- 
se diminuee associee a une hyperinsulinemle et une hyperlipemia 

30 

Les animaux (rats Zucker Fa/Fa males) sont traites, chaque jour, pendant 10 jours en administrant, par 
voie orale, les composes de I'invention a la dose de 5 mg/kg/jour en suspension dans une solution a 20 % de 
gomme du Senegal. Le Heme jour, les animaux sont sacrif ies et le sang recueilli af in de determiner la glyce- 
mie, les triglycerides plasmatiques et I'insuline immuno-reactive. D'autre part, les animaux sont pes6s avant 
35 et apres traitement. 

Dans ces conditions, les composes de I'invention n'ont pas d'influence sur le taux de glucose circulant 
mais diminuent le taux de triglycerides plasmatiques ainsi que celui de I'insuline immuno-reactive. Cette activite 
est egale ou superieure a celle d'autres derives de thiazolidinedione de reference. 

40 Composition pharmaceutique 

EXEMPLE 40 : Comprint : for mule de preparation pour 1000 comprimes doses a 50 mg 

(-)-5-( 1 l-[[1-(Ben2othia2oI-»2-yl)-(2S)-pyrrolidin.2- 



yl]methoxy]benzyl}thiazolidin-2,4-dione 50 g 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

so Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 

55 
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Revendications 

1/ Composes de formula (I), 




dans laquelte : 

- le trait en pointing signif ie la presence ou non d'une double liaison, 

- R reprSsente Tun quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

X repr&sente un a tome de soufre, d'oxygSne ou un radical NH substitu§ ou non par un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramif i6, 

Ri repr6sente un atome d'hydrog£ne f d'haloggne, un groupement alkyl (C r Ce) lineaire ou ramifte, 
alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i§, trifluorom6thyl ou cyano, 

nest6gal a 1, 2ou 3, 



B 




dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chatnons insatur6, partieliement ou totalement satur£, 
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dans lequel : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, un groupement alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramif ie, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle satur6 a 5 ou 6 chatnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 



E 




dans lequel R 2 et R 3 ont la mSme definition que precedemment, 



— (CH 2 )2— N— CH 2 — CH— ^ V 



I 

R 4 



OCH 3 



dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramif ie substitue ou 
non par un groupement phenyle, 



-CO — NH — CH2 — CH 

OCH3 





dans lequel : 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuth 
quement acceptable. 

21 Composes de for mule (I) selon la revendication 1 telsque R represente un groupement [1-(benzothiazol- 
2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyle p substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisomeres etepimeres ainsi que ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement [1 -(benzoxazol- 
2-yi)pyrrolidin-2-yl]methyle, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisomeres etepimeres ainsi que ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement 2-(naphtalen- 
2-yl)ethyl et ses Enantiomeres. 

5/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (benzocyclo- 
butan-1-yl)methyle, ses Enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

6/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (1,2-dihydro- 
2,2-dimethyIquinol-4-yt)methyl eventuellement substitue, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

7/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (2,3-dihydro- 
5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl) methyl, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

8/ Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 qui est le 5-[4-[(6-ethoxy- 
1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlorhydrate, ses enantiomeres 
ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro- 
5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl )methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dione, ses enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres. 

10/ Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-[[2,3-dihydro-2,4,6,7-tetramethyl-5-(4- 
((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)methyl) phenoxy) be nzofuran-2-yl]methoxy] benzyl} thiazolidin-2,4-dione, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

11/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un groupement 
R' choisi parmi I'un quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans laquelle R r represente Tun quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde de 
formule (III) : 




(HI) 
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pour conduire k un derive de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R' a ta meme signification que precedemment, 
10 que Con soumet & Taction de ia 2,4-th iazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle que 

la piperidine : 



15 



(V) 



NH 



20 



25 



pour conduire & un compose de formule (l/a) f cas particulier des composes de formule (I), 



(I/a) 




dans lequel R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet, si on le desire, d une hydrogenation catalytique en presence de palladium surcharbon d 10 
30 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 



35 




(I/b) 



40 dans laquelle R' a la mSme signification que precedemment, 

derives de formule (l/a) ou (I/b) que Ton purif ie, le cas echeant, par une technique classique de purifi- 
cation, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres par une technique classique de separation et que Ton 
transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable. 
12/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
45 dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 

pement R" = G, 

en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



50 



55 




par un exces de phosgene, 

pour conduire d I'isocyanate correspondent de formule (VII) : 



(VI) 
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N = C = 0 

(VII) 



que Ton fait r6agir sur la 2,4-th iazolidinedione de formula (VIII) : 



10 




(VIII) 



pour conduire d un compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 



20 




(I/c) 



dans laquelle R" a la meme signification que pr£c6demment, 

que Ton purrfie le cas 6ch6ant par une technique classique de purification, et dont on s£pare, si on le 
souhaite, les isom6res, selon une technique classique de separation et que Ton transforme, si n£cessaire, en 
30 leurs sets d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

13/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R repr£sente un grou- 
pement R"' choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1( J 2 ou J 3 , 
en ce que Ton traite le compose de formule (IX) : 



40 




(IX) 



45 par de Thydrure de sodium puis par le 4-fluoronitrobenzene, pour conduire aux composes de formule 

(Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 



50 



55 




(Xa) 
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(Xb) 



(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de sSparer le compost 
de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogGnation catalytique conduisant au melange 

des composes (Xla)/(Xlb) : 




(XIa) 



(Xlb) 



qui sont alors s6par6s par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formule (Xia) ou (Xlb) que Ton fait r£agir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de m6thyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 
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(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiour6e en presence d'ac6tate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(XHIa) 




(Xlllb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcooiique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/d^ et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 



CH 3 




(I/dl) 
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- compost de formule (Xc) qui subit une hydrog6nation catalytique, pour conduire au compost de formule 
(Xlc): 




(XIc) 



que Con fait r6agir avec de i'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate 
de m6thyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 




qui est mis en reaction avec de la thiour£e en presence d'ac6tate de sodium, 
pour conduire au compost de formule (Xlllc) : 




qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire au compost de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 




d6riv6s de formule (l/d t ), (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purifie ie cas 6ch§ant par une technique classique de 
purification, dont on s6pare, si on le souhaite, les isom&res, selon une technique classique de separation et 
que Ton transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

14/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

15/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 contenant au moins un principe actif selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 5 utiles dans le traitementdes diabetes non insulinop6niques associ6s 
ou non a une hypertension. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1/ Proc6d6 de preparation des composes de formule (I), 




dans laquelle : 

- le trait en pointing signrfie la presence ou non d'une double liaison, 

- R repr6sente I'un quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

X repr6sente un atome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substitue ou non par un grou pement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramif i6, 

Ri repr6sente un atome d'hydrogene, d'halogfcne, un groupement alkyl (C r Ce) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 

nestegal a 1,2ou3, 



B 




dans lequel : 

Arepr£sente un cycle a 5 ou 6 chaTnons insaturS, partiellement ou totalement satur£, 
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— CH2 



.R 2 



R 3 



dans lequel : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3l identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement aikyie (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxqueis ils sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chatnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 



E 




dans lequel R 2 et R 3 ont la m§me definition que precedemment, 



F — (CH 2 )2— N— CH 2 - 
i 

R4 




dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie substitue ou 
non par un groupement phenyle, 




H 
I 



H 




dans lequel : 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
20 quement acceptable, 
caracterise : 

* dans le cas ou tes composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R' choisi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 
25 R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente Tun quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde 
de formule (III) : 




(III) 



(IV) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

que i'on soumet a Taction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle 
que la piperidine : 

45 



50 




pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des compos6s de formule (I), 



55 
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(I/a) 



dans lequel R' a la meme signification que pr6c6demment, 

que Ton soumet, si on le desire, a une hydrog6nation catalytique en presence de palladium sur charbon 
a 1 0 % pour obtenir un compost de formule (l/b), cas particulier des composes de formuie (I), 




(I/b) 



dans laquelle R' a la m§me signification que pr6c6demment, 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R repr6sente un grou- 
pement R" = G, 

en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 




(VI) 



par un exc&s de phosg&ne, 

pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 




(VII) 



(VIII) 



pour conduire a un compost de formule (l/c), cas particulier des composes de formuie (I), 




(I/O 
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dans laquelle R" a la m§me signification que pr6c6demment t 

* dans le cas ou tes composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represents un grou- 
pement R"' choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1( J 2 ou J 3 , 
en ce que Ton traite le compost de formule (IX) : 




par de Thydrure de sodium puis par le 4-fluoronitrobenz6ne, 
pour conduire aux composes de formule (Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 



+ 





(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de separer le 
compose de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrog6nation catalytique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(Xlb) : 
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(XIa) 




qui sont alors separes par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 



CH3 




(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(XUIa) 
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(XHIb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/d^ et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/di) 



(I/d 2 ) 



- compos6 de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalytique, pour conduire au compos6 de formule 
(Xlc): 




(XIc) 



que I'on fait reagir avec de Pacide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acry- 
late de m6thyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compost de formule (Xllc) : 




qui est mis en reaction avec de la thiour£e en presence d'ac&ate de sodium, 

38 



EP0 528 734 A1 



10 



pour conduire au compost de formule (Xlllc) 

CH 3 




15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 
pour conduire au compost de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 



CH 2 -0-/^VcH 2 -| 





55 



(I/d 3 ) 

d6riv6s de formule (l/a), (Mb), (l/c), (l/d^, (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purif ie le cas £ch6ant par une technique 
classique de purification, dont on sgpare, si on le souhaite, les isom&res, selon une technique classique de 
separation et que Ton transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

21 Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1-(benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-2-yl]m£thy1e, substitu6 ou non, ses enantiomeres, diast6r6oiso- 
m&res et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R repr6sente un 
groupement [1-(benzoxazol-2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyle, substitu6 ou non, ses enantiomeres, diast6r6oisome- 
res et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement 2-(naphtaien-2-yl )6thyl et ses 6nantiomeres. 

5/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (benzocyclobutan-l-yl)methyle, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

6/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4~yl)m6thyl eventueilement substitue, ses enantiomeres ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

71 Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-t6tram6thylbenzofuran-2-yl) methyl, ses enantiomeres, diast6- 
r6oisomeres et epimeres. 

8/ Precede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 
qui est le 5-[4-[(6-6thoxy-1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlorhy- 
drate, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Precede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 
qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4- 
dione, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

10/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-[[2,3-dihydro- 
2,4,6,7-tetramethyl-5-(4-((thiazolidin -2 ,4-d tone- 5-yl) methyl) phe-noxy) benzofuran-2-yl ]m6thoxy]benzyl) 
thiazolidin-2,4-dione, ses enantiomeres, diaster6oisom6res et epimeres. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1/ Proc6d6 de preparation des compos6s de formule (I), 




dans taquelle : 

- le trait en pointill6 signrf ie la presence ou non d'une double liaison, 

- R repr6sente Tun quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

X repr6sente un atome de soufre, d'oxyg6ne ou un radical NH substitu6 ou non par un groupement alkyle 
(C r C 6 ) Iin6aire ou ramrfi§, 

Ri repr6sente un atome d'hydrog6ne, d'halogfcne, un groupement alkyl (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifiS, 
alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, trifluorom6thyl ou cyano, 

n est 6gal a 1, 2ou 3, 



B 




dans lequel : 

A reprgsente un cycle d 5 ou 6 chaTnons insatur6, partiellement ou totalement satur6, 
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dans iequel : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, reprSsentent un atome d'hydrog&ne, un atome d'halogene, un grou- 
pement atkyle (C r C 6 ) lin£aire ou ram if i6, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramlf i£, 
ou forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chatnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 




dans Iequel R 2 et R3 ont la m£me definition que pr£cedemment, 



CF3 



F — (CH 2 )2— N— CH 2 — CH— V \> 



OCH3 



dans Iequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie substitue ou 
non par un groupement ph§nyle, 




H 
I 



H 




dans Iequel : 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
20 quement acceptable, 
caracterise : 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R' choisi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 
25 R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente Tun quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde 
de formule (III) : 



HO. 



30 



(in) 



s CHO 



35 



pour conduire a un derive de formule (IV) : 



40 




(IV) 



45 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment 

que Ton soumet a Taction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle 
que la piperidine : 



50 




(V) 



55 



pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 
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dans lequel R' a ta meme signification que pr6c6demment, 

que I'on soumet, si on te desire, a une hydrog6nation cataiytique en presence de palladium sur charbon 
a 10 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 




(I/b) 



dans laquelie R' a la meme signification que pnScedemment, 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R repr£sente un grou- 
pement R" = G, 

en ce que I'on traite une amine de formule (VI) : 




(VI) 



par un exc&s de phosgene, 

pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 




(VII) 



que Ton fait reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VIII) : 




(VIII) 



pour conduire a un compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 




(I/c) 
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dans laquelle R" a la meme signification que pr6c6demment, 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R repr^sente un grou- 
pement R"' choisi parmi i'un quelconque des groupements J 1f J 2 ou J 3 , 
en ce que Ton traite le compos6 de formule (IX) : 




(IX) 



par de I'hydrure de sodium puis par le 4-f luoronitrobenzfene, pour conduire aux composes de formule 
(Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 



+ 





(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de s6parer le 
compos6 de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrog6nation catalytique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(X!b) : 
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(XIa) 



(Xlb) 



qui sort alors s6pares par chromatographic sur colonne de siiice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de m£thyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 



(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiour6e en presence d'ac&ate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(Xllla) 
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(XHIb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/dO et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/di) 



- composg de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalytique, pour conduire au compost de formule 
(Xlc) : 




(XIc) 



que Ton fait r6agir avec de Pacide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acry- 



late de m6thyle en pr6sence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compost de formule (Xllc) : 

CH3 
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qui est mis en reaction avec de la thiour6e en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire au compost de formule (XI lie) : 



10 




15 



qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 
pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 
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CH3 

CH 2 -0-<^ A-CH 2 
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d£riv£s de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d-,), (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que I'on purif ie le cas 6ch6ant par une technique 
classique de purification, dont on s£pare, si on le souhaite, les isom&res, selon une technique classique de 
separation et que Ton transforme, si n6cessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ao 
30 ceptable. 

21 Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1-(benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-2-yl]m6thyle, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoiso- 
m&res et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
35 groupement [1 -(benzoxazol-2-yl) pyrrol idin-2-yl]met hyle, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisome- 
res et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement 2-(naphtaien-2-yl)ethyl et ses enantiomeres. 

5/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
40 groupement (benzocyciobutan-l-yi)methyle, ses enantiomeres, diaster6o-isomeres et epimeres. 

6/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl)methyl eventuellement substitue, ses 6nantiom6res ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
45 groupement (2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4 1 6,7-tetram6thylbenzofuran-2-yl) methyl, ses enantiomeres, diast6- 
r6oisomeres et epimeres. 

8/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 
qui est le 5-[4-[(6-ethoxy-1,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dione, chlorhy- 
drate, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
so 9/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 7 
qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethylbenzofuran-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4- 
dione, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

1 0/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-[[2 t 3-dihydro- 
2,4,6,7-tetramethyI-5-(4-((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)methyl) phe-noxy) benzofuran-2-yl]m6thoxy]benzyl} 
55 thiazolidin-2,4-dione, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 
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